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Jean Lucien Regnier in Paris 
Verfahren zur Herstellung von Salzen des Morphins mit Aralkylcarbonsauren 



Patentiert im Deutschen Reich vom 30. Mai I935 ^in 
Patenterteilunj? bekanntgcmacht am 5. November 19413 

Die Prioritat der Anmeldungen in Frankreich vom und 29. April 1935 und in den V'ereinigten Staaten 
von Amerika vom 3. August 1934 ist in Anspruch genommen. 



Die Erfijidung bezie!ht sich auf •ein Verfah- 
ren zur Herstellung von Salzen des Mor- 
phins mit Aralkylcarbonsauren. Diesc Salze 
mirden bisher zu therapeutischen Zwecken 
5 regelmaBig in Form ihrer Hydrochloride ver- 
wendet. Die Erfindung bezweckt, neuc Mor- 
p'hin salze zu scliaffen, die neue Anwendungen 
auf dem therapeutischen GebLet gestatten, 
insbeSondere dadurch., daB der Grad ihrer 

10 Einwirkung auf den Organismus unterein- 
ander und von den bekannten Morphinhydro- 
chlomden verschieden ist. 

Dies wird nach der Erfindung dadurch er- 
reicht, daB entvveder die Base unmittelbar 

15 mit einer AraJkylcarbonsaure, deren alipha- 
tische Seitenkette einschlieBlich des Carboxyl- 
kohlenstoffatoms 3 oder 4 Kohlenstoft- 
atome enthaLt, oder ein mineralsaures Salz 
der Base mit einem Salz einer solchen Aral- 

20 kyJcarbonsaure in an sich iiblicher Weise 
umgesetzt wird. 

Es dst fiir diese Salze durch Versuche fest- 
gestellt worden, daft ihre Einwirkungsge- 
schwindigkeit bei der Anwendung auf einen 

25 Organismus wesentlich grolier ist als bei 
dem bis/her verwendeten Morphinhydrochlorid. 
AuBer dies:em SaJ'z ist in der nach der Erfin- 
dung in Betracht kommenden Reiihe zwar 
auch das Morp'hinphenyl'acetat bereits be- 
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I kannt; es kann jedodh fiir therapeutische 30 
Zwecke wegen seines auBerst unangenehmen 
Geruches nicht verwendet werden, so daB also 
audi von seiner gegeniiber dem Hydroc'hlorid 
bereits erhohten Einwirkungsgeschwindigkeit, 
die dem Morphinplienylpropionat verhaltnis- 
mafiig wenig nachsteht, kein Gebrauch ge- 
macht werden kann. Hingcgen zeichnen sich 
das Morphinphenylpropionat und das Mor- 
phinp'henylbutyrat und deren Isomere durch 
voilige Geruchlosigkeit aus. Die Einwirkungs- 40 
geschwindigkeit des Morphinphenylbutyrats 
ist nocli wesentlich groBer als die des Mor- 
phinp'henylpropionats. Die neuen Salze er- 
lauben daher, fiir den jcweiligen therapeuti- 
sdhen Zweck das seiner Einwirkungsgeschwin- 45 
digkeit nacht erwunschte Morphinsalz auszu- 
wahlen. 

Gleichzeitig besitzen die neuen Salze, ins- 
besondere das Morphinp'henylpropionat, den 
VorteiQ: gegeniiber den bekannten Salzen, daB 50 
ihr wegen seiner die Korperfunktionen lah- 
menden Giftwirkung unerwiinschter Basen- 
anteH den Organismus wesentlich rascher 
veriaBt als bei den bekannten Morphinsalzen, 
und zwar ohne storende Wirkungen im 55 
Organismus auszulosen; insgesamt ist bei den 
neuen Salzen die Gift- und Reizwirkung der 
Base durch die Salzbildung herabgesetzt. 
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Die Ertindung crschlieBt also ncue W'cgc 
flir die klinische Bchandlung- und vcrlcilu 
dem Morphin Eigenschaftcn, die bislicr luir 
verhaltnismafMg starken und den Org-anismiis 
5 anderweitig schadigendcn Mitteln, wic Cocain 
hydrochlorid, zukamen, ohne daB bci dcr 
Erfindung der neuen Morphinsalze die scha- 
digenden Eigenschaftcn auftretcn. 

Zur Messung der thcrapcutischcn Wirkung 

to der Morphinsalze wurdc durch Anslcr und 
S tender TArch. fiir cxp. Path, und Pharm. 
193 1, S. 160, 195 i ein Verfahren cntwickclt, 
das sich an den bekannten Reguicrtcst zur 
Bestimmung des Lokalanasthcsicrungsverino- 

15 gens anlchnt. Der Regniertcst besteht bc- 
kanntlich darin, daB man die Hornhaut cines 
Kaninchenauges mit einem Oberfiachenlokal- 
anasthetikum, wie Cocainhydrochlorid. bc- 
handelt und dann in gleichen Zeitabstanden. 

20 von z. B. I Sekunde, mit eineni RoBhaar be- 
rlihrt; die Anzahl dicscr Beruhrungen oder 
Erregungen, die vom Eintritt der Unemp- 
findlichkeit, bei der das AugenHd bei drr 
Beruhrung nicht zuckt. l)is zum ersten Schlic- 

25 Ben des Augenlides muglich sind, ist dann 
ein MaB fiir Wirksamkcit des Lokalanasthcti- 
kums. So ergeben sich z, B. nach Behand- 
lung mit 0,50'oigem Cocainhydrochlorid fals 
Vergleichswert flir die wcitcre Messung; 596 

30 solche Erregungen. Spritzt man nun unmiltel- 
bar nach diesem Abklingcn d-er lokalanasthcti- 
schen Wirkung das zu untcrsucheiidc ncuc 
Morphinsalz ein, so vcrlangert sich die 
Jokalanasthetische Wirkung der vorausgcgan- 

35 genen Behandlung. Diesc Verlangcrung der 
Wirkungsdauer laBt sich wicder durch die 
Anzahl von Haarberlihrungen bzw. Erregun- 
gen messen, die in den bcstimmtcn gleichen 
Zeitabstanden wicdcrholt wcrdcn, bis durch 

40 sie das Abklingen der Wirkung festgcst-llt 
wird. Die Anzahl dieser Erregungen ist dann 
ein MaB fiir die Geschwindigkeit. mit der 
sich die Wirkung des neuen Salzes cinge- 
stellt hat. Je groBer diesc Geschwindigkeit 

45 ist, um so schuel.ler schafft das neuc Morphin- 
saiz in den Xervenzellen dcnjenigen Zustand. 
der dem Lokalanasthetikum erlaubt, seine 
schon im Abklingen befindliche Wirkung zu 
verJangem; je g-eringer diese Verlangeruiig 

50 ist, desto laiigsamer hat das neue Morphin- 
salz seine Wirkung ausgeiibt. 

Wenn man diescn Versuch mit Morphhi- 
saJzen arylaliphatischcr Monocarbonsauren 
duixhfiihrt, so crhalt man als Verglcichs- 

55 zahlen fiir die erzieltc Verlangcrung der 
lokalanasthetischen Wirkung von o,5t)oigem 
Cocainhydrochlorid ( 596 Ex-rcgungen ) die 
Werte: 223 fiir das Salz der Bcnzocsaure, 
240 fiir das Salz der Phenylessigsaure, 272 

60 fiir das Salz der Phenylpropionsaurc und 
379 fiir das Salz der Phenylbuttersaure, Die 



Werte nehmen also mit der Zahl der C ILy 
Gruppen zu. In gleicher Weise nimnit dii; 
Cieschwindigkeit der Wirkung des Morphin- 
salzes zu. 

Die Herstcllung der neuen Salzc kaiin 
zweckmaBig nach den folgenden Beispicli n 
erfolgcii : 

B e i s p i e J I 
Ilerstellung des Morphinpheiiylpropionais 
Man Jost 3 Gewichtsteile Morphinbasc in 
100 Volumteilen emer wasserigen Losung der 
Phenylpropionsaurc: die Menge dicser Siiurc 
wird so gewahlt, daB sich nach voilkommener 7.s 
Aufldsung der p„-Wert der Fliissigkcit zwi- 
schen 4 und 5 einstellt. Man mufi genau 
1,5 Gewichtsteile verwenden. Hierbei erhali 
man cine V'loo Hiolare Losung des Salzes. da 
3 Gewichtsteile des Morphins 100 ^^^^ 
da 1,5 Gewichtsteile Phenylpropionsaurc in 
100 Volumteilen der Losung i/ioo ^^^^^ 
sprechen. Das Morphinphcnylpropionat ist in 
kaitem Wasscr zu JA^.o loslich. 

Man kann in gleicher Weise das Phenyl- H5 
butyrat oder das a-Phenylbutyrat bzw. Phenyl - 
athylacetat herstellen, wenn man vom Mor- 
phin ausgeht. 

Beispiel 2 

Herstcllung des kristallisiertcn Morphin- 
phenyibutyrats 

Man schmilzt 3 Gewichtsteile Morphin. in- 
dem man so vorsichdg wie moglich erwarnn. 
mit 1,64 Gewichtstcilen Phenylbuttersaure*: t*5 
die sich ergebende zucrst ziihiiiissige und 
durchsichtigc Masse iaBt man im Vakuum- 
exsikkator bei gewohnlicher Temjieratur liber 
Schwefelsaure stehen. Xach und nach kri- 
stallisiert die Masse durch, die man aus ge- io« 
eigneten Losungsmitteln umkristallisicren 
kann. Das Salz erweicht langsam beim Er- 
liitzen iiber 60- und bleibt lange in zahlliissi- 
gem Zustand, 

Man kann auf gleiche Weise das Phenyl- la^ 
propionat und das Phenylathylacetat des 
Morphins herstellen. 

Die erhaltenen Salze entsprechen in ihrer 
Zusammensetzung genau dem aus i Mol Mor- 
phin und I Mol einbasischcr Saure zusammen- no 
gesetzten Produkt, wie man durch Tiiriercn 
nachpriifen kann. 

BeispieJ 3 
Herstcllung der festen Morphinsalze 115 
In cine hinreichcnde Menge 92- bis 
95 0oigen AJkohoI werden die bercchneien 
Mengen Phenylpropionsaurc (150 Gewichts- 
teile) oder n-Phenylbuttersaure ( 164 Gewichts- 
teile; und im Molverhaltnis die Morphinbase 120 
mit I Mol Wasser (C^ Hjg XO. • H.O = 303 ) 
zu":efiigt. 
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Nachdem beidc Stofte vollstandi^ gclost 
sind, wird fLltriert und durch cine Priifung 
festgestelltj daB einige Tropfen dieser alko- 
holischen Losung beim Einbringen in Wasscr 
5 keLne Ausfallung gcben. Wenn die crhaltcuc 
Fliissigkeit triibe ist, fiigt man einc solcho 
kleine Menge der organischen Saui*e hinzu. 
daB aus der alkoholischen Losung eine voll- 
kommen klare, wasserige Losung erbaltcn 

II) werden kann. 

Man kann dann sicher sein, da£> das im 
Alkohol geldste .Morphinsalz der Phenyl- 
propionsaure oder Phenylbuttersaure das 
wirkliche voUkommen neutral-c Salz ist, da 

If, bei der merklichen Ldslic'hk<jit der Sauren in 
Wasser stets die Morp'hinbase die Ursacbe 
fiir die Triibung der wasserigen P'liissig- 
kcit ist. 

Wenn die wasserig^ FJussigkeit bei der 

20 Probe eine allzu ausgesprochene saure Reak- 
tion zeigt, was selten -eintritt, so miiBte 'Ctwas 
mehr AJkaloid zugefiigt werden. Naclvdem 
NeulTaltitat errciiciit ist, dcimpft man d-en Al- 
kohol im Vakuum. Man hort mit dem Ab- 

25 dampfen auf, wenn das Gewicht der Vor- 
lage sich nicht mehr andert. Der Riickstand 
in dem DestilliergefaB ist -ein glasigcs, durcli- 
siclitiges, mehr oder weniger \v=eiches Pro- 
duktj das man im Vakuum iiber Sch\vefel- 

30 saure aufhebt und das nicht kristallisicrt. Es 
ist eine gelbe, klai-e, sehr dichtc Harzsalbe, 
deren Zusammensetzung der des gewiinschtcn 
SaJzes der verwendeten Saure ciitspricht. 
Man erhalt 449 Teil<i wasser freies Salz, 

35 wenn von 1 64 Teilen Phenyl-n-buttersaure, und 
435 TeOe, wenn von 150 Teilen Phenylpro- 
pionsaure ausgegang-en wird. Diese Salze sind 
in Wasser vollig loslich und besitzen im ge- 
losten Zustande die bes on deren aufgezeigten 

40 Eigenschaften. 



BeispieJ. 4 

Herstellung von Morphinsalzen durch 
doppelte Umsetzung 

Man Jost 2 Gewichtsteile kristaliisicrtcs 45 
Magnesiumphenylpropionat in ungefahr Soccni 
Wasser und ftigt 3,75 Gewichtsteile Morphin- 
hydrochlorid zu. Hiernach verdiinnt man die 
Losung auf looccm und erhalt nach dem 
Fiitrieren eine Fliissigkeit, die man vor dem 50 
Einfiillen in Flaschchen auf die gcwiinschte 
Dosis von Morphinphenylpropionat verdiinnt. 

Man kann die doppelte Umsetzung auch 
zwischen Morpliiiisulfat und dem Bariumsalz 
der Saure durchfiihren, der-en Salz man er- 
halten will. Man riihrt z. B. 7,6 Gewichtsteile 
neutrales Morphinsulfat mit i5occm Wasser 
an. Nachdem das Salz sich voUstandig ge- 
lost hat, fiigt man 5 Gewichtstcil<; Barium,- 
phenylbutyrat zu und laCt die Mischu ng 60 
mehrere Stun den unter zeitweiligem Riihren 
in der Kaltc stchen. SchlieBlich liifit man 
tTOcknen, uin das ausgefaJite Baritim.suifat ab- 
zutrennen: das Morphinphenylbutyrat blcibt 
in Losung, die man auf 200 ccm verdiinnt und 65 
unter Luftabschluii aufbewahrt. Die Verwen- 
dung erfolgt nach weitercr V^rdlinnung der 
Losung und Abfullung in Flaschchen. 

Paten TANSPRUCH : 

70 

Verfahren zur Herstellung von Salzen 
des Morphins mit Aralkylcarbonsaurcn. 
dadurch gekennzeichnct. daB en t we der die 
Base unmittelbar mit einer Aralkylcarbon- 
saure, deren aliphatische Seitenkettc ein- 75 
schlieBlich des Carboxylkohlenstoltatoms 
3 Oder 4 Kohlenstoft'atome enthalt. odcr 
ein mineral saures Salz der Base mit einem 
Salz einer solchen Aralkylcarbonsaure in 
an sich ublichcr Weisc umgesctzt wird. 80 
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